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Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng



‚Có gì mới?‛

– Vì sao chủ đề này lại phổ biến và gây nhiều tranh cãi ?  



Đáp ứng kém với 
kích thích buồng 
trứng (POR)

✤ Định nghĩa

✤ Đánh giá

✤ Chiến lược



Định nghĩa: Đáp ứng kém với KTBT (POR)

✤ Tổng quan hệ thống của 47 thử nghiệm LS ngẫu nhiên có đối chứng (RCT) đã thống kê có 
tới 41 định nghĩa về đáp ứng kém với kích thích buồng trứng (KTBT) (1)

✤ Để chuẩn hóa định nghĩa về POR, Ferraretti et al. (2) đã đề xuất tiêu chuẩn mới, ‘‘tiêu 

chuẩn Bologna,’’ dựa trên 3 điều kiện:

✤ 1) Tuổi của BN từ 40 tuổi trở lên hoặc có bất kỳ yếu tố nguy cơ nào khác của POR; 

✤ 2) TS 1 lần trước đây có POR; và

✤ 3) Test dự trữ buồng trứng thấp thông qua đánh giá (AMH) và số nang noãn thứ 

cấp (AFC).

✤

✤ Thêm vào đó, nếu BN đã có 2 chu kỳ có đáp ứng kém sau KTBT tối đa là đủ để 

phân loại POR  ngay cả khi không thỏa mãn các tiêu chuẩn trên

Polyzos NP, Devroey P. A systematic review of randomized trials for the treat- ment of poor ovarian responders: is there any light at the end of the tunnel? Fertil Steril 2011;96. 1058–61.e7. 

Ferraretti AP, la Marca A, Fauser BC, Tarlatzis B, Nargund G, Gianaroli L. ESHRE consensus on the definition of ‘‘poor response’’ to ovarian stimulation for in vitro fertilization: the Bologna criteria. Hum Reprod 2011;26:1616–24.

Chẩn đoán POR khi có từ 2/3 tiêu chuẩn



Hệ thống phân loại chi tiết hơn về đáp ứng kém với KTBT:

Từ ‚đáp ứng kém với KTBT‛ tới ‚tiên lượng tồi‛

Định nghĩa mới về những BN có ‚tiên lượng tồi‛:

1) Giới thiệu 2 khái niệm mới về đáp ứng kém:
a. "Đáp ứng dưới tối đa’’ (suboptimal response) được định nghĩa là thu 

được từ 4 - 9 noãn, ở bất kỳ độ tuổi nào, kết hợp với tỷ lệ có thai sống thấp 

hơn đáng kể so với nhóm đáp ứng bình thường, VD như những BN thu 

được 10 - 15 noãn (4).

b. ‘‘Giảm đáp ứng,’’ (hyporesponse) là khi cần liều gonadotropin cao hơn 

và kéo dài kích thích hơn để thu được đủ số lượng noãn (nhiều hơn 3) (5).

2) Kết hợp các thông số về ‚chất lượng‛ và ‚số lượng‛:

a. Tuổi của BN và tỷ lệ dị bội NST mong đợi.

b. Các marker sinh học và chức năng (như AMH và AFC).

Fertil Steril, Articlein press, 2016.



Cá thể hóa phác đồ điều trị

Fertil Steril, Articlein press, 2016.

a. Sử dụng những phác đồ điều trị 
tương tự GnRH khác.

b. Phát hiện tính đa hình 

của Gonadotropin và 

receptor của chúng

c. Đo đạc liều FSH khởi đầu

d. Cá thể hóa liều Gonadotropin 

(VD phác đồ điều trị đơn thuần 

FSH hoặc thuốc có chứa LH)

e. Đánh giá những chế độ điều trị 

đăc biệt, bao gồm tích lũy noãn / 

phôi để thu được kết quả tốt 

nhất



Đánh giá

FSH cơ sở 

AMH

Inhibin B

Estradiol cơ sở

AFC

Thể tích buồng trứng

Lưu lượng mạch máu buồng trứng

Sinh thiết buồng trứng

Test thử bằng clomifen citrat

Test dự trữ BT bằng FSH ngoại sinh

Test kích thích bằng GnRH đồng vận

Mô hình tiên lượng đa biến





Tổng kết các test dự trữ buồng trứng
FSH, AMH, AFC, Inhibit B, CCCT



Chiến lược điều trị đáp ứng kém 
với kích thích buồng trứng

Thay đổi các phác đồ kích thích buồng trứng

Các lựa chọn điều trị khác



Thay đổi các phác đồ kích thích buồng trứng

✤ Thuốc

✤ Gonadotropin

✤ GnRH đồng vận

✤ GnRH đối vận

✤ Phác đồ

✤ DuoStim

✤ Microflare/mini IVF/chu kỳ tự nhiên

✤ Kết hợp GnRH đồng vận và đối vận

✤ Điều trị hỗ trợ

✤ Estradiol priming

✤ GH

✤ Androgen

✤ Aspirin

✤ Điều trị khác

✤ Y học cổ truyền

✤ Châm cứu



Thuốc

✤ Gonadotropin:

✤ Liều khởi đầu gonadotropin cao hơn (450IU và 600IU)

✤ Gonadotropins tác dụng kéo dài (corifollitropin alfa)

✤ uFSH

✤ Bắt đầu FSH hoàng thể / bắt đầu muộn / bắt đầu sớm (D1)



Phác đồ

✤ Chu kỳ tự nhiên có hoặc không có kích thích tối thiểu

◆ Chỉ dùng FSH/hMG (không có đồng vận hay đối vận)

◆ DuoStim

✤ GnRH đồng vận

✤ Kết hợp với GnRH đối vận

✤ Dừng phác đồ: để làm giảm hoặc dừng liều GnRH đồng vận trong suốt pha thể

✤ Giảm thời gian dùng GnRH đồng vận 

✤ Các phác đồ điều trị: Ngắn và cực ngắn/ m ini IVF/ m icro dose flareup

✤ GnRH đối vận

✤ Bắt đầu trong thời kỳ giữa - muộn pha nang noãn



Phác đồ GnRH đối vận Estradiol hoàng thể 



Phác đồ thuốc uống tránh thai / GnRH đồng vận micro dose



Điều trị hỗ trợ

✤ Estradiol trong pha hoàng thể

✤ Dùng đồng thời hoặc không dùng 

GnRH đối vận

✤ rLH với rFSH

✤ Hormon tăng trưởng GH hoặc 

yếu tố giải phóng GH

✤ Androgen:

✤ DHEA đường uống trước khi KTBT

✤ Testosterone tiêm trong da

✤ Aspirin liều thấp

✤ Ức chế Aromatase (Letrozole)

✤ Clomiphene Citrate

✤ Pyridostigmine

✤ L-arginine đường uống

✤ Dexamethasone

✤ hCG

✤ Metformin



Xu hướng trong nghiên cứu về 
đáp ứng kém với KTBT: bài học từ các 
thử nghiệm LS ngẫu nhiên có đối chứng 
trong hỗ trợ sinh sản

Athanasios Papathanasiou1,*, Belinda J. Searle, Nicole M.A. King2, 

and Siladitya Bhattacharya2

1Bourn-Hall Clinic, TheApex, Gateway 11, Farrier Close, Wymondham, Norwich NR18 0WF, UK 2Aberdeen University, Foresterhill,
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Nhìn chung, đa số các thử nghiệm đã được công bố về POR đều có những sai lầm về phương pháp

luận và có nguy cơ sai lệch lớn. Các nghiên cứu giống nhau đã sử dụng nhiều định nghĩa khác nhau

về đáp ứng kém với KTBT và nhiều can thiệp để so sánh. Vì vậy, không ngạc nhiên khi các thử

nghiệm so sánh các can thiệp giống nhau lại cho kết quả khác biệt rõ rệt. Sau khi đánh giá về phương

pháp luận và kết quả của các nghiên cứu, những khuyến cáo chung đã được đưa ra nhằm cải thiện

chất lượng của những nghiên cứu về đáp ứng kém với KTBT trong tương lai.

Papathanasiou et al. , HRU Vol.22, No.3 pp. 306–319, 2016

Human Reproduct ion Update, Vol.22, No.3 pp. 306–319, 2016

AdvancedAccess publication on February 2, 2016 doi:10.1093/humupd/dmw001
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Bảng IV. Những vấn đề then chốt về lâm sàng và 
xu hướng trong nghiên cứu về POR
• Tiêu chuẩn phổ biến nhất để định nghĩa “đáp ứng kém” trong các thử 
nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng (RCT) là đáp ứng thấp ở lần KTBT trước 
đó.
• Giá trị cut-off thường dùng nhất là “thu được ít hơn hoặc bằng 3 noãn”.
• Test phổ biến nhất trong RCT thường dùng chỉ số AFC và FSH, tiếp đó là 
tuổi và AMH.
• Tất cả can thiệp trong các nghiên cứu được thực hiện trước hoặc trong 
thời gian quá kích buồng trứng có kiểm soát.
• Phác đồ kích thích phổ biến nhất trong các nghiên cứu là phác đồ đối 
vận, phác đồ microdose flare và phác đồ long down - regulation.
• Các RCT đã chỉ ra các kết quả mâu thuẫn về số lượng noãn thu được và 
kết quả sinh sản.
• Chỉ có 1 trong 10 RCT đã báo cáo các khác biệt quan trọng có ý nghĩa 
thống kê về kết quả sinh sản.
• Không có can thiệp “tích cực” nào được nhiều hơn 1 RCT “tích cực” ủng 
hộ .



Kết luận

“Điều trị cho bệnh nhân có đáp ứng kém với kích thích 

buồng trứng (POR) vẫn còn là một vấn đề phức tạp và nhiều 

tranh cãi”


